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A. INTRODUCCIÓN 
La válvula aórtica bicúspide (VAB) es la anomalía cardiaca congénita 
más frecuente, en la que la válvula aórtica está formada por dos velos, en 
lugar de los tres habituales. Esto es debido a la fusión total o parcial  de una 
de las comisuras entre dos de sus sigmoideas, con o sin la presencia de un 
tracto fibroso denominado rafe, lo que da lugar a la ausencia total o parcial 
de la comisura funcional entre las dos valvas fusionadas.1;2 Ello resulta en un 
orificio de apertura con forma ovalada en lugar de triangular como la de las 
válvulas aórticas tricúspides (VAT) normales. Esta característica es 
determinante para su diagnóstico por técnicas de imagen. (Figura 1).                             
 
Figura 1: Imagen anatómica de válvula aórtica bicúspide a la izquierda y 
tricúspide a la derecha, obtenidas en quirófano durante intervenciones de 
reparación valvular aórtica.  
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B. HISTORIA 
El conocimiento de la válvula aórtica bicúspide (VAB) se inicia  en la  
época del Renacimiento italiano, cuando en la región de la Toscana 
confluyó un elevado desarrollo socio-económico  junto a   un interés por el 
arte y el conocimiento nunca acontecidos hasta entonces.  En esa época, 
los grandes genios del renacimiento como Brunelleschi, Donatello o Miguel 
Ángel Buonarrotti crearon obras irrepetibles   en arquitectura,  pintura  o 
escultura como las que pueden visitarse  en la ciudad de Florencia y otras 
ciudades de Italia.  Leonardo Da Vinci  fue  prototipo de ellos  diseñando 
máquinas de guerra, obras de ingeniería civil  o realizando obras pictóricas 
inigualables.  Llevado de un profundo afán de conocimiento y  de 
perfección pictórica  realizó estudios anotómicos en animales y también en 
cadáveres humanos. Así fue  como hacia 1513,  describió por vez primera  la 
válvula aórtica bicúspide y realizó estudios sobre la eficiencia de las válvulas 
con  diferente número de velos. Los  manuscritos de estos estudios se ha 
conservado  hasta hoy y forman parte de la colección de  de libros y  
manuscritos de la reina Isabel II de Inglaterra. De ellos puede verse una 
reproducción parcial en un artículo de Braverman publicado  en   la revista 
Current Problems in Cardiology de Setiembre 20053 (Figura 2) y  los 
manuscritos pueden visitarse on line  en la dirección  
www.royalcollection.org.uk.  
Unos  tres  siglos y medio después, hacia 1858 un médico inglés  apellidado  
Peacock, en un libro publicado en Londres con el título “Valvular disease of 
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the heart",  relaciona por vez primera la válvula bicúspide  con la estenosis y 
la regurgitación  aórtica.2 Poco más tarde, en 1886, Osler llegó a estudiar 18 
casos y destacó cierta predisposición de los pacientes con VAB a padecer 
endocarditis sobre la misma.3 
 
Figura 2: Esquema dibujado por Leonardo da Vinci de la válvula 
aórtica. En dicho texto describe las propiedades geométricas 
óptimas de la VAT. En la porción superior derecha, donde se ha 
añadido un círculo rojo, dibuja una VAB. Obsérvese que la 
escritura de Leonardo necesita de la ayuda de un espejo para 
ser leída. Reproducción realizada por Braverman en la revista 
Current Problem in Cardiology.3 
 
Ya entrado el siglo XX, en 1927, Abbott plantea la relación entre la válvula 
bicúspide y las enfermedades de la aorta describiendo la asociación entre la 
VAB y la disección de aorta. Unos 50 años más tarde surge la primera 
referencia en la literatura científica de la probable herencia familiar de la 
VAB, que se publica en Lancet en mayo de 1972 por V. McKusick, que 
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describe la necrosis de la capa media como histología común de la pared 
torácica en un padre y un hijo que teniendo ambos válvula aórtica bicúspide 
habían fallecido de disección de aorta.4 Unos años más tarde, Gale junto a 
McKusick y otros médicos del Hospital Johns Hopkins de Baltimore describen 
el hallazgo de dos hermanos con aorta bicúspide calcificada y estenótica 
que además presentaban ambos dilatación de la aorta proximal.5 
Posteriormente, en 1984, Larson y Edwards publicaron que la VAB se 
asociaba con un incremento del riesgo de disección de aorta de hasta 
nueve veces más que la población general.6 Progresivamente han ido 
creciendo de forma exponencial las publicaciones basadas en distintos 
aspectos referentes a las investigaciones realizadas sobre la VAB. 
La eclosión  de la tecnología  aplicada a la medicina  que  se ha producido 
en el último tercio del  siglo XX  afectó también al conocimiento de la válvula 
bicúspide. En 1974, Navin Nanda publicó el primer trabajo en el que la 
ecocardiografía, aún poco desarrollada, permitía identificar válvulas aórticas 
bicúspides  por el signo de la asimetría en el cierre de las mismas.7 (Figura 3).   
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Figura 3: tomadas del artículo de Nanda sobre ecocardiografía en modo M y su uso 
para identificar las VAB.7 
 
Posteriormente, el progreso tecnológico ha posibilitado que con las técnicas 
de imagen  y especialmente la ecocardiografía, sea  posible identificar las 
válvulas bicúspides de forma inocua y reproducible. Así, es actualmente 
posible le identificación, estudio y seguimiento de válvulas bicúspides antes 
de que se presenten datos clínicos de disfunción.  
Aunque gran parte del enfoque original del estudio de la VAB se centró en la 
anatomía valvular anormal, la enfermedad parece mucho más compleja. La 
patología de la VAB no es sólo una alteración en la valvulogénesis, sino un 
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desorden genético que afecta a la aorta y a veces también a otras partes 
del corazón.  
 
 
 
C. PREVALENCIA  
 La VAB es la anomalía cardiaca congénita más frecuente con una 
prevalencia estimada en la población general que oscila entre el 0,5 y 
2%.2;6;8;9  
El estudio de  WC. Roberts2  encontró 13 VAB normofuncionantes de 1440 
necropsias rutinarias en adultos (0,9%), aunque él mismo planteó que esta 
prevalencia podría alcanzar el 2% si se incluyese a pacientes con VAB que 
desarrollaron disfunción valvular. El estudio de Larson y Edwards sobre las 
autopsias de 21.417 personas consecutivas, encontró una prevalencia de 
1,37%.6 Cabe la posibilidad que la diferentes prevalencias obtenidas en los 
distintos estudios estuviesen explicadas, al menos en parte, por la diferente 
proporción entre varones y mujeres en cada población. 
La  gran mayoría de los estudios sobre la prevalencia de la VAB se hicieron 
antes de la eclosión de las técnicas de imagen y por tanto está realizados 
sobre autopsias, presentando un amplio rango de diferencias, como puede 
verse en la recopilación publicada por Basso y reproducida en la figura 4.8 
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Figura 4: Prevalencia de la VAB según los distintos estudios sobre necropsias 
publicados y recopilados por Basso.8 
 
En el año 2004 se publica el primer estudio epidemiológico sobre población 
viva sana realizado por la doctora Cristina Basso8,  llevado a cabo en 817 
escolares sanos de 10 años de edad de la provincia de Vicenza en el noreste 
de Italia. El criterio para definir si la válvula aórtica era bicúspide o no, era 
puro ecocardiográfico. Encontraron un total de 4 niños con VAB, lo que 
supuso el 0,5% [0.13-1.2%] de la población estudiada.8 De los cuatro casos, 
tres eran varones y todas las válvulas tenían una orientación anteroposterior, 
lo que es concordante con los hallazgos de HM Pauperio, que observó una 
prevalencia de la VAB tres veces superior en varones que en mujeres.10 La 
edad elegida de diez años fue óptima para este estudio, dirigido a conocer 
la prevalencia de la VAB, porque el examen ecocardiográfico se realiza en 
un momento en el que todavía la válvula aórtica no se ha complicado con 
fibrosis ni calcificación distrófica que podrían dificultar el diagnóstico. A su 
vez no ha dado tiempo al desarrollo de cardiopatía valvular reumática, 
condición que puede generar cierta confusión diagnóstica por la fusión de 
Juan Robledo Carmona                                          Agregación familiar en pacientes con válvula aórtica bicúspide 
12 
 
comisuras, pero que raramente afecta a la válvula aórtica de la población 
pediátrica. El ecocardiograma es por ello una herramienta esencial para el 
diagnóstico de la VAB. En pacientes en los que se pueden obtener unas 
imágenes ecocardiográficas de buena resolución, el eco tiene una 
sensibilidad y una especificidad alta para el diagnóstico de VAB.11 
Un año más tarde, en el 2005, el doctor E, Tutar, del departamento de 
cardiología pediátrica del Hospital Universitario de Ankara en Turquía, 
publicó un estudio epidemiológico sobre los algo más de 1000 recién nacidos 
vivos consecutivos que nacieron durante 1 año en dicho centro.12 El 
diagnóstico se hizo con ecocardiografía y encontraron una prevalencia muy 
baja, del 0,46% (0,71% en varones y 0,19% en mujeres), que corresponden a 4 
varones y 1 mujer.  También se ha descrito muy baja prevalencia de la VAB 
entre la población afroamericana y caribeña, que oscila entre el 0,11% y 
0,28%.13 
Recientemente ha sido publicado un estudio retrospectivo sobre la 
población coreana que fue sometida a un programa de screening de salud 
en un hospital terciario de Seúl.14 Éste se basó en revisar los hallazgos 
ecocardiográficos de 23604 personas de etnia coreana realizados durante 5 
años (2005-2010). Identificaron 38 pacientes con BAV 15, de los que 35 eran 
varones (92%), siendo el 63% tipo A, el 29% tipo B y el 3% tipo C. El 24% de las 
VAB tenían disfunción valvular significativa. Analizaron también la aorta 
proximal tanto en dimensiones como en el grado de calcificación, 
encontrando que los pacientes con VAB tenían aortas de mayores 
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dimensiones y más calcificadas al compararlas con individuos con VAT de la 
misma población. Es importante tener en cuenta el matiz de que se trata de 
un estudio retrospectivo sobre población coreana aparentemente sana y 
asintomática que se realizan examen de salud. Con este matiz, éste es uno 
de los estudios sobre población viva que muestra una significativa menor 
incidencia de VAB en comparación con el resto de estudios realizados 
(Figura 5).14 Los hallazgos de los estudios reflejados sugieren la posibilidad de 
que la prevalencia de la VAB difiera entre los diferentes grupos étnicos. 
 
Figura 5: características de los distintos estudios poblacionales realizados y de la 
prevalencia de VAB, tomado de Lee et al.14 
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Aunque la prevalencia de la VAB en la población general es baja, hay 
grupos de población en la que ésta es mayor. Se trata de los portadores de 
anomalías congénitas asociadas a la VAB: coartación de aorta, de los que 
más del 50% tienen VAB, el síndrome de Turner o hipoplasia del corazón 
izquierdo.  
Otra asociación frecuente es la dilatación de aorta proximal que se detallará 
más adelante.16  
 
 
D. TIPOS MORFOLÓGICOS  
La anatomía de la VAB la constituyen dos cúspides que frecuentemente 
tienen diferente tamaño. La mayor generalmente es la resultante de la fusión 
de la comisura entre dos cúspides de las tres existentes en una válvula 
normal. 
Dependiendo de la comisura fusionada, hay tres tipos posibles de VAB. La 
fusión de comisura entre sigmoidea coronariana derecha e izquierda es el 
tipo más común, que se presenta en el 70-75% de los casos. Ésta es la forma 
denominada “común” en la serie de la Mayo Clínic y que en otros trabajos se 
denomina antero-posterior, “R-L” o también tipo A. La fusión de comisura 
entre sigmoidea coronariana derecha y no coronariana es la forma 
denominada “incomún” (20-25% de los casos), “RC-NC-“ o tipo B. La fusión 
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de la comisura entre sigmoidea izquierda y no coronariana es un tiempo de 
presentación excepcional que en la bibliografía se ha denominado “L-NC” o 
tipo C 3;9;17;18.  En este trabajo se ha seguido la  clasificación de Russo (Figura 
6).18 
 
Figura 6. Clasificación morfológica de la VAB según Russo.18 La zona 
sombreada muestra la posición del rafe en la válvula. LC-RC, fusión de 
velos coronarianos izquierdo y derecho; RC-NC, fusión de velos 
coronarianos derecho y no coronariano; LC-NC, fusión velo coronariano 
izquierdo y no coronariano. 
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E. EMBRIOGÉNESIS  
La VAB resulta de un complejo proceso de desarrollo y no simplemente de 
la fusión de dos cúspides valvulares normales. Estudios animales indican que 
las células de la cresta neural participan en el desarrollo de la válvula aórtica 
y la aorta ascendente. Estudios recientes han mostrado que los diferentes 
tipos morfológicos de VAB pueden tener distintas etiologías embrionarias.19 La 
tipo A resultaría de una septación anormal de la porción proximal del tracto 
de salida ventricular, probablemente causada por un comportamiento 
distorsionado de las células de la cresta neural. Mientras que la tipo B sería 
generada por un defecto morfogenético que ocurriría antes de la septación 
del tracto de salida y que probablemente se deba a una transformación 
exagerada epitelio-mesénquima dependiente del óxido nítrico. Por ello, se 
ha planteado la posibilidad de que cada morfología de VAB pudiera 
corresponder a distinto genotipo.19 
 
 
F. HEREDABILIDAD.  
El primer artículo que plantea la posibilidad de la agregación familiar de 
la VAB fue publicado por V. McKusick en la revista The Lancet el 6 de mayo 
de 1972. En él, a modo de caso clínico, recoge la historia clínica de un padre 
y un hijo con VAB, ambos fallecidos de disección de aorta proximal.4 Años 
más tarde, A. Gale y el propio McKusick junto a otros médicos del Hospital 
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Johns Hopkins de Baltimore describen el hallazgo de dos hermanos  con VAB 
calcificada y estenótica asociada a aneurisma de aorta proximal.5 Dicha 
dilatación de la aorta proximal fue atribuida entonces a dilatación 
postestenótica.  Por estas mismas fechas, un equipo médico londinense, 
encabezado por R. Emanuel, publicó el primer estudio familiar de pacientes 
con VAB (figura 7).20 Analizaron a las familias de 41 pacientes operados en el 
National Heart Hospital de Londres de disfunción valvular aórtica por VAB y 
estudiaron a los familiares de primer grado con los medios entonces 
disponibles. Los criterios diagnósticos de VAB se basaron en la exploración 
física, radiografía de tórax y el índice de excentricidad de la válvula aórtica 
en el ecocardiograma, que por entonces sólo disponía del modo M. 
Observaron una  baja incidencia familiar, del 14,6% que aumentaba hasta el 
31,7% en caso de considerar incluidos los casos dudosos. La incidencia 
individual en los familiares fue del 3,7%. Este estudio tiene la originalidad de 
ser el primero de este tipo, pero está muy limitado por la imposibilidad de 
observar la morfología valvular. Concluyen que la herencia de la VAB es 
probablemente multifactorial, aunque no pudieron determinar su patrón de 
herencia.20  
Juan Robledo Carmona                                          Agregación familiar en pacientes con válvula aórtica bicúspide 
18 
 
 
Figura 7: Tomada de artículo de Emanuel et al.20 
 
 
 
En 1994 Glick y Roberts revisando los pacientes intervenidos quirúrgicamente 
de VAB los 27 años previos, encontraron 6 familias en los que había más de 
un miembro intervenido de VAB disfuncionante (Figura 8).21 Esto les llevó a la 
conclusión de que la VAB es más común en los familiares de primer grado 
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que en la población general, por lo que recomendaron estudiar a los 
familiares de primer grado y si fuese posible realizar una ecocardiografía.  
 
Figura 8 pedigrís de las familias con más de  un miembro afecto de VAB estudiadas 
por Glick y Roberts.21 
 
En 1996 M. Clementi publicó el caso de una familia con 4 miembros con VAB 
en dos generaciones y realizó una revisión de todos los casos publicados 
hasta la fecha con más de un miembro afecto de la misma familia.22 
Destacó que la extremadamente baja proporción de familiares afectos no 
es acorde con la hipótesis de herencia autosómica-dominante. De hecho 
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planteó que la VAB es tan frecuente, que aunque no estuviese 
genéticamente determinada, sólo por el azar estarían afectados al menos el 
1% de los familiares. 
Poco tiempo después, la doctora Katrina Huntington del Instituto 
Cardiológico de la Universidad de Ottawa de Canadá publicó en 1997 el 
primer estudio familiar de pacientes con VAB mediante ecocardiograma 
bidimensional.23 Estudió a las familias de 30 pacientes consecutivos con VAB, 
analizando un total de 186 familiares. A todos los familiares se les realizó un 
ecocardiograma bidimensional. Encontró 17 familiares cuya válvula aórtica 
era bicúspide (2 de ellos con diagnóstico probable), lo que correspondía al 
9,1% del total de familiares estudiados. Estos familiares pertenecían a 11 
familias, por lo que el 36,7% de las familias tenían más de un miembro afecto 
(Figura 9). El porcentaje de recurrencia familiar de nuevos casos de VAB 
encontrado era significativamente superior al de Emanuel et al y lo atribuyó 
a una mayor sensibilidad del ecocardiograma bidimensional para la 
detección de estos pacientes. A su vez hallaron 5 familiares con la aorta 
proximal dilatada pero que no tenían la VAB, correspondiente al 2,8% del 
total de los familiares de primer grado tricúspides estudiados. Basados en 
estudios previos24;25 que consideraron la dilatación de la aorta proximal 
como una manifestación de la “condición bicúspide”, plantearon la 
posibilidad de que la prevalencia de la VAB entre los familiares de primer 
grado pudiera llegar al 11,8%. Analizando el patrón hereditario, consideró sus 
resultados más compatibles con un patrón de herencia autosómico 
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dominante con baja penetrancia.  En sus conclusiones recomendó el 
screening ecocardiográfico para todos los familiares de primer grado.  
 
Figura 9: pedigrís de las 11 familias con más de 1 miembro con VAB del estudio de K. 
Huntington et al.23 
 
Años más tarde, la doctora Cindy Brown publicó en el 2003 el primer caso de 
gemelas monozigóticas que presentaban ambas una VAB de idéntica 
morfología y afección leve, destacando el papel del ecocardiograma como 
herramienta esencial para su diagnóstico.26 
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El carácter hereditario de la enfermedad quedó plenamente establecido 
con el trabajo de la doctora Linda Cripe et al del Cincinnati Children´s 
Hospital.27 Estudió a 50 familias con VAB con el objetivo de analizar 
estadísticamente si el patrón de distribución de la misma es concordante con 
un patrón de herencia genética, así como el de obtener un estimador de la 
cuantía/importancia del efecto genético, factor al que llamó “heritability” 
(heredabilidad). El análisis de la heredabilidad lo realizó mediante un 
complejo procedimiento estadístico sobre la varianza de fenotipos que trató 
de discriminar los condicionantes genético y ambiental de un determinado 
carácter. Demostró que el coeficiente de heredabilidad de la VAB era de 
0,89 sobre 1, lo que sugirió que la causa de la misma es en su gran mayoría 
genética. Analizaron un total de 309 individuos (incluidos los probandos), de 
los que el 48% eran varones. Entre los 259 familiares de primer grado 
estudiados, encontraron 24 individuos con VAB, por lo que el riesgo de 
recurrencia detectado fue del 9,3%. Todos estos nuevos casos encontrados 
pertenecían a 16 familias, por lo que el 32% de las familias tenían al menos 2 
miembros con VAB (Figura 10). Hallazgos que son similares a los encontrados 
por la doctora Huntington. Finalmente planteó que aunque estudios previos 
habían sugerido un patrón hereditario autosómico dominante, era más 
probable que fuesen mutaciones en diversos genes con diferente patrón 
hereditario los responsables de la misma.27 
Por otro lado, la doctora Melissa Loscalzo de la Universidad de Florida, 
publicó en el año 2007 un estudio sobre 13 familias de pacientes remitidos a 
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un centro especializado en patología de la aorta por presentar disección de 
aorta, ruptura y/o muerte en edad temprana con algún afecto de 
aneurisma de aorta torácica y VAB, con un patrón de herencia descrito 
como autosómico-dominante. 28 Se trataba por ello de un grupo muy 
especial de familias seleccionadas por presentar una aortopatía familiar con 
elevado número de complicaciones graves. Estudiaron 110 familiares, 
encontrando múltiples afectos de aneurisma de aorta torácica y algunos de 
VAB con o sin dilatación de aorta asociada. Concluyeron que la VAB y el 
aneurisma de aorta son manifestaciones independientes de un único 
defecto genético que a su vez tiene penetrancia variable, por 
 
Figura 10: pedigrís de las 50 familias del estudio de la Dra. Cripe.27    
   □ = varón, O = mujer. 
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lo que sugirieron que se debería hacer un seguimiento de la aorta proximal 
mediante técnicas de imagen, de todos los familiares, incluidos los que 
tienen la VAT (Figura 11). Realmente este estudio no se puede considerar un 
estudio de la recurrencia de la VAB puesto que existe un importante sesgo 
de selección que limita los resultados obtenidos.  
La VAB se considera una anomalía cardiovascular congénita con varias 
manifestaciones posibles, que tiene un perfil de herencia autosómico-
dominante con penetrancia incompleta y expresión variable.3 
 
Figura 11: tomada de Loscalzo et al.28 
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Respecto a la herencia de los distintos tipos morfológicos, estudios realizados 
en la Universidad de Málaga y publicados en JACC por el profesor 
Fernández et al19, realizados con hámster Syriam concluyeron que los tipos 
morfológicos A y B corresponden a entidades etiológicamente diferentes. La 
tipo B encuentran que es producto de un defecto morfogenético que ocurre 
antes de la septación del tracto de salida ventricular que probablemente 
dependa de una exacerbada transformación epitelial a mesenquimal y la 
tipo A resulta de una septación anómala de la porción proximal del tracto 
de salida ventricular, probablemente causada por un comportamiento 
alterado de las células de la cresta neural. Por ello plantean que se debería 
tener en cuenta en estudios posteriores que ambos tipos podrían depender 
de distintos genotipos.19 
Calloway et al, siguiendo la línea de la doctora Cripe, estudiaron la posible 
“heredabilidad” de la morfología valvular de la VAB y también del desarrollo 
de disfunción valvular en estos pacientes.29 Encontraron que no existía una 
evidencia significativa de que la presencia o desarrollo de enfermedad 
valvular aórtica en pacientes con VAB tuviera un patrón de herencia 
genético. En lo que se refiere a la heredabilidad de la morfología valvular, 
analizando 29 parejas de familiares de primer grado con VAB, encontraron 
una concordancia del 76%, concluyendo que podría haber una base 
genética significativa pero incompleta que determinase el tipo morfológico 
valvular.  Plantean la posibilidad de que factores epigenéticos y ambientales 
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jugasen un papel significativo en la génesis del tipo morfológico valvular, así 
como en el desarrollo de enfermedad valvular. 
En resumen, diversos estudios sobre la heredabilidad de la VAB (tabla 1) 
permiten concluir que efectivamente, es heredable, con carácter 
probablemente autosómico-dominante y penetrancia variable. 
Aceptado el carácter hereditario, el siguiente punto será identificar el gen o 
genes responsables.  
Estudios recientes han  demostrado que la VAB se debe probablemente a 
mutaciones en diferentes genes con diferente patrón hereditario.27  
Mutaciones en los genes reguladores de señal y de transcripción NOTCH1 
(locus 9q34.3) dan lugar a un desarrollo anormal de la válvula aórtica y 
favorecen un depósito tardío de calcio.30;31 Este importante hallazgo aporta 
conexión entre las alteraciones genéticas, anomalías morfogénicas y la 
subsecuente progresión de la enfermedad. Se ha publicado que las regiones 
18q, 5q y 13q contienen genes responsables de la VAB y/o malformaciones 
cardiovasculares asociadas.32  
Mutaciones en el gen ACTA2 (cromosoma 10q), que codifica la alfa-actina 
de la musculatura lisa, se asocia con el desarrollo de aneurismas torácicos y 
en algunos casos VAB.33 Otros estudios en roedores han mostrado que los 
ratones que carecen del gen que codifica la enzima óxido nítrico sintetasa 
derivada del endotelio están predispuestos al desarrollo de VAB. A pesar de 
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todo se requieren más estudios antes de que el screening genético familiar  
pueda ser incorporado a la práctica clínica.  
 
 
Tabla 1: características básicas de los distintos estudios publicados que 
analizan la heredabilidad familiar de la VAB. 
 
 
G. MÉTODOS DIAGNÓSTICOS 
En las primeras descripciones de casos y las primeras series publicadas, el 
diagnóstico se hizo por inspección visual directa en necropsias o en piezas 
quirúrgicas. La eclosión de las técnicas de imagen en los años ochenta del 
siglo XX, empezando por la ecocardiografía y continuando con la 
tomografía axial computarizada y la resonancia nuclear magnética, ha 
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posibilitado el diagnóstico no invasivo aplicable a grandes grupos de 
población. Ello ha permitido el crecimiento exponencial del número de 
estudios sobre la VAB como puede observarse en la bibliografía médica.  
Actualmente pueden considerarse cuatro métodos posibles: inspección 
directa de la anatomía, ecocardiografía, cardio-resonancia nuclear 
magnética y tomografía axial computarizada. El análisis de la anatomía 
identifica por inspección directa el número de comisuras, la fusión de éstas y 
la presencia de rafe como datos identificativos. También el menor tamaño 
del triángulo intervalvar de la comisura fusionada y la posición caudal de 
ésta con respecto a las no fusionadas son datos útiles en la identificación. 
Dado que este método sólo es posible en laboratorios de experimentación 
animal, en el departamento de anatomía patológica o en el quirófano, no 
es aplicable a la mayoría de la población con VAB. 
La ecocardiografía fue la primera técnica de imagen que intentó abordar el 
diagnóstico. En sus inicios, con la modalidad de M-modo, en 1974 se publicó 
un trabajo que identificaba las VAB por el cierre excéntrico de las mismas.7 
Pero fue la aparición del ecocardiograma bidimensional y las mejoras 
progresivas en la definición de la imagen lo que posibilitó el análisis 
anatómico detallado de la válvula aórtica y de la aorta proximal. 
Actualmente, la ecocardiografía es la técnica de elección para el 
diagnóstico incruento de la VAB.34 (Figura 12) El diagnóstico 
ecocardiográfico se realiza por identificación de rasgos anatómicos: el 
principal es la identificación del orificio de apertura en forma oval (por 
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ausencia de una de las comisuras) en lugar de la forma triangular de las 
válvulas trivalvas. Además es posible identificar la presencia o no de rafe, el 
grosor, movilidad, fibrosis o calcificación de los velos. También es posible 
analizar las dimensiones del anillo aórtico y de la aorta proximal. Por otro 
lado, con el estudio Doppler es factible analizar la función valvular en 
términos de gradiente, área, presencia y grado de regurgitación. Cuando la 
calidad de imagen ecocardiográfica es adecuada, la sensibilidad y la 
especificidad superan el 90%.34 
 
Figura 12:  véase la correspondencia anatómica entre las imágenes 
ecocardiográficas y las anatómicas intraoperatorias del mismo paciente. 
 
En situaciones especiales de tórax inadecuados para el estudio con 
ultrasonidos (“mala ventana acústica”) por enfisema u obesidad y en las 
válvulas calcificadas la precisión diagnóstica es menor y puede ser necesaria 
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la realización de un eco por vía trans-esofágico o de otra técnica de 
imagen. 
La cardio-resonancia magnética nuclear se ha incorporado con fuerza a las 
técnicas diagnósticas por su excelente definición de imagen y la posibilidad 
de analizar la aorta en toda su extensión. Sin embargo, la presencia de 
calcio que dificulta la definición, las condiciones de aislamiento y quietud 
necesarias para la obtención de imágenes, junto a su elevado coste, hacen 
que sus indicaciones sean limitadas.  
Algo parecido ocurre con la tomografía axial computarizada, en la que sería 
posible estudiar las arterias coronarias además de la aorta, pero tiene el 
inconveniente de la radiación y el coste. Por esta razón, la gran mayoría de 
los estudios publicados actualmente se han realizado con ecocardiografía-
Doppler y en una minoría de ellos se añade TAC o resonancia. Así lo refiere 
una revisión recientemente publicada por Lee14 y que puede verse en la 
figura 5.  
 
H. HISTORIA NATURAL 
No es fácil conocer la historia natural de una entidad de tan amplio 
espectro, donde muchos casos pueden no tener complicaciones ni dar 
manifestaciones clínicas, por lo que podrían pasar desapercibidos durante 
una vida larga. Por el contrario, los casos con complicaciones más 
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dramáticas serán más probablemente identificados y contribuirán a dibujar 
un perfil de la enfermedad quizá demasiado alarmante. 
Afortunadamente, la disponibilidad de técnicas de imagen inocuas y 
reproducibles ha permitido identificar a muchos casos sin disfunción valvular, 
lo que posibilita hacer seguimientos a largo plazo y tener así una información 
realista de la historia natural.  
En el año 2008 se han publicado dos grandes estudios sobre historia 
natural.35;36 Uno de ellos realizado en la Universidad de Toronto (Canadá)36 
ha seguido a 642 adultos con VAB durante una media de 9±5 años. El 
resultado indica que la supervivencia a 10 años es del 96%, similar a la de la 
población general, si bien el 25% de ellos presentaron eventos con 
necesidad de atención médica o quirúrgica y al final del seguimiento, el 45% 
de ellos tenían algún grado de dilatación aórtica.  
El otro estudio de historia natural35 se realizó en la Mayo Clinic sobre 212 
portadores de VAB del área geográfica del condado de Olmsted 
(Minnesotta). Fueron seguidos durante 15±6 años, con supervivencia también 
similar a la población general (figura 13) y una incidencia de eventos del 33% 
a 20 años, casi siempre consistentes en cirugía por disfunción valvular. Es 
interesante señalar que en esa población la incidencia de endocarditis fue 
sólo del 2% y no detectaron ninguna disección de aorta.  
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Figura 13: supervivencia observada en el tiempo (años) de los adultos asintomáticos 
con VAB sin disfunción valvular significativa (línea continua) en comparación con un 
grupo control de similares características en género y edad de la misma población 
(línea discontinua). Tomado de Michelena et al.35  
 
I. COMPLICACIONES 
Las complicaciones asociadas a la VAB son la disfunción valvular, la 
endocarditis, la dilatación de la aorta proximal y la disección de aorta, de las 
que las más frecuentes son la disfunción valvular y la dilatación de aorta 
proximal, siendo infrecuentes la endocarditis y la disección de aorta. 
La disfunción valvular puede generar estenosis, insuficiencia o ambas. La 
afectación valvular en la infancia no suele asociarse a calcificación, sin 
embargo los depósitos de calcio y el desarrollo de fibrosis en la VAB aumenta 
con la edad y están confinados fundamentalmente al rafe y base de las 
cúspides. Este proceso de calcificación es similar en sus mecanismos 
celulares y moleculares al proceso de degeneración de las válvulas 
tricúspides, sin embargo en los pacientes con VAB ocurre de forma más 
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acelerada y se presenta en edades más jóvenes que la estenosis 
degenerativa del anciano. Por otro lado la anatomía valvular da lugar a flujo 
sanguíneo turbulento, cuya intensidad no es necesariamente proporcional al 
grado de estenosis. Como resultado de estos mecanismos y otros múltiples 
procesos, se produce una disfunción valvular progresiva. Por ello muchos 
pacientes con VAB requerirán cirugía valvular a lo largo de su vida.3 Estudios 
longitudinales en adultos jóvenes con VAB han mostrado que más del 20%  
de los mismos desarrollan disfunción valvular que finalmente requiere ser 
intervenida.36 
Al menos el 50% de pacientes adultos con estenosis aórtica tienen VAB.9 Esta 
proporción es mayor cuanto menor es la edad del paciente, de forma que 
en pacientes pediátricos del 70 al 80% de las válvulas aórticas estenóticas 
son bicúspides.37  La mayoría de los casos de enfermedad valvular aórtica a 
cualquier edad se origina sobre una VAB. 
Calloway et al encontraron que los dos factores predictores del desarrollo de 
enfermedad valvular aórtica son la edad y el tipo morfológico.29 Vieron que 
los dos tipos morfológicos más frecuentes (A y B) tienen diferentes 
trayectorias en lo que se refiere al desarrollo de enfermedad valvular. Los 
primeros años de vida es notablemente mayor el riesgo de desarrollo de 
enfermedad valvular si se trata de un tipo B. El tipo A presenta un aumento 
significativo del riesgo conforme pasan los años, presentando en torno a los 
40 años un riesgo similar en ambos tipos, disminuyendo seguidamente el 
riesgo en el tipo B y aumentando en el A.29;36;38 (Fig. 14). Similares hallazgos 
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han sido demostrados en pacientes con síndrome de Turner, que teniendo un 
mayor porcentaje de VAB tipo A, presentan un bajo riesgo de enfermedad 
valvular en la infancia.39 Esto se puede tener en cuenta a la hora de 
programar el seguimiento de los niños con VAB. 
 
Figura 14: impacto de la morfología de VAB en el desarrollo de enfermedad valvular 
con el paso del tiempo. Mayor riesgo de desarrollo de disfunción valvular en edades 
tempranas en el tipo B (RNon)  y en edades tardías en el tipo A (RL), igualándose el 
riesgo entre ambos tipos valvulares sobre los 40 años.29  
 
También se ha descrito que hay más riesgo de desarrollar estenosis aórtica si 
las cúspides aórticas son asimétricas o son del tipo A.9  
 La regurgitación valvular es frecuente y suele predominar en adolescentes y 
adultos jóvenes, pudiendo estar motivada por fibrosis y retracción de los 
márgenes comisurales de los velos, prolapso de las cúspides, dilatación 
aneurismática de la raíz aórtica y destrucción valvular o del anillo por 
endocarditis. Algún grado de prolapso ocurre en aproximadamente el 85% 
de los pacientes, siendo el grado de prolapso mayor en los que presentan 
regurgitación.  
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La estimación de eventos cardiacos tardíos (complicaciones médicas o 
quirúrgicas) fue aproximadamente del 25% a una edad media de 44 años en 
el estudio de Tzemos36 (Fig. 15) y del 40% a una edad media de 52 años en el 
de Michelena35. La frecuencia de eventos cardiacos era mayor si uno o más 
de los siguientes factores de riesgo estaba presente: edad mayor de 30 años, 
estenosis aórtica moderada o severa, e insuficiencia aórtica moderada o 
severa. Sin embargo no encontraron que el tipo de VAB fuese factor de 
riesgo de eventos adversos tardíos. Un importante detalle es que en ambas 
series fueron raros los eventos fatales. 
 
Figura 15: frecuencia de eventos cardiacos primarios adversos a lo largo del tiempo 
en función del número de factores de riesgo del paciente.  
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 El porcentaje de pacientes con VAB libre de eventos cardiacos primarios es 
dependiente de cuántos de estos factores predictores presenta el paciente 
(Fig. 16) . En ausencia de factores predictores de eventos el 94% (±2%) estaba 
libre de eventos a los 10 años, mientras que si tenían un factor predictor era 
el 82% (±3%) y si tenía más de un predictor era el 35%(±5%).36 
 
Figura 16: Factores de riesgo predictores de eventos cardiacos primarios. Tomado 
de Tzemos et al.36 
 
Respecto a la progresión de la enfermedad valvular aórtica, se ha visto que 
los pacientes con estenosis o regurgitación leve o ausente en el momento 
del diagnóstico, ésta persiste en su gran mayoría con mínima progresión a los 
10 años.36 Como se muestra en la Figura 17, existe una importante diferencia 
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evolutiva en la aparición de eventos médicos y/o quirúrgicos en el 
seguimiento de estos pacientes a lo largo de los años, dependiendo todo 
ello del deterioro funcional que presente la válvula en el momento del 
diagnóstico. 
 
Figura 17: porcentaje de eventos durante los años de seguimiento en función del 
deterioro valvular en el momento del diagnóstico. A. cirugía valvular. B. Eventos 
médicos.35 
 
Los pacientes con VAB tienen mayor riesgo de desarrollar una endocarditis, 
la cual es la responsable de aproximadamente el 50% de los casos de 
insuficiencia aórtica severa. El riesgo de endocarditis, según las primeras 
series publicadas, se estimó entre el 10% y el 30%.9 Sin embargo, 
probablemente estas tasas elevadas sean debidas a un sesgo de 
información de los primeros estudios. Publicaciones más recientes  estiman 
una incidencia de endocarditis mucho menor, en torno al  0,3%-2% anual.35;36  
La mayoría de los pacientes que han tenido una endocarditis aórtica 
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desconocían que tuvieran una VAB. Dado que se considera que el riesgo de 
endocarditis es bajo, las “Guidelines” no ven necesaria la profilaxis de 
endocarditis en estos pacientes salvo si tienen historia de endocarditis 
previa.40 
 
 
J. ANOMALÍAS ASOCIADAS 
La VAB se asocia también a otras malformaciones cardiovasculares, 
aunque lo más frecuente es que se manifieste de forma aislada. Entre el 20% 
y posiblemente hasta el 50% de los pacientes con VAB tienen 
malformaciones congénitas cardiovasculares asociadas.3  Entre las 
malformaciones asociadas más frecuentes destacan la coartación de aorta, 
interrupción del arco aórtico y la comunicación interventricular.41;42 
Aproximadamente el 50% de los pacientes con coartación de aorta tienen 
una VAB, pudiendo alcanzar hasta el 80%; así como el 36% de los pacientes 
con interrupción del arco aórtico y el 20% de los pacientes con CIV aislada 
tienen VAB.37;41 La coartación de aorta puede ser “simple”, como defecto 
aislado o “compleja”, asociada a otros defectos intra o extracardíacos. La 
coartación de aorta “compleja” se asocia con VAB en la mayoría de los 
casos. Un análisis morfológico de la VAB observó una mayor frecuencia de la 
VAB tipo A asociada a coartación.38 La presencia de VAB en pacientes con 
coartación confiere un aumento sustancial del riesgo de disección de aorta. 
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Antes de que se llevase a cabo la cirugía de reparación de la coartación, la 
disección de aorta era la causa de muerte del 19-27% de estos pacientes. Sin 
embargo, cuando estos pacientes tenían además la VAB, la disección de 
aorta aumentaba de forma significativa, teniendo lugar hasta en el 50% de 
los mismos.9 La presencia de VAB es el predictor clínico más importante de 
complicaciones de la pared aórtica en pacientes con coartación, 
independientemente de si están operados, la edad de operación, tipo de 
reparación realizada o presencia de hipertensión.43 En las series publicadas, 
la prevalencia de complicaciones aórticas en los pacientes con coartación 
de aorta aumentaba del 2,8% en pacientes menores de 20 años sin VAB, 
hasta el 50% en pacientes mayores de 39 años con VAB.43 Los pacientes con 
VAB y coartación tienen más probabilidad de desarrollar estenosis y/o 
regurgitación aórtica, así como de desarrollar aneurisma de aorta.43;44 Hasta 
el 14% de los pacientes con coartación y VAB  intervenidos de coartación de 
aorta en la infancia tendrán que ser reintervenidos en la edad adulta, de los 
que casi la mitad lo son principalmente por indicación valvular.45 
Un número significativo de pacientes con  estenosis aórtica supravalvular 
tienen válvulas aórticas anormales, siendo la anomalía más frecuente la VAB 
en un 30%. Se ha descrito una mayor frecuencia de reintervención quirúrgica 
en pacientes con estenosis aórtica supravalvular y VAB frente a válvula 
aórtica tricúspide (56% vs 19%).46 
Sin embargo la VAB se asocia de forma infrecuente con otras 
malformaciones cardiovasculares como por ejemplo la D-transposición de los 
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grandes vasos, en la que tiene la misma incidencia que en la población 
general.41 
En el estudio familiar de 309 individuos pertenecientes a 50 familias de 
pacientes con VAB, la doctora L. Cripe encontró que al menos el 46% de las 
familias tenían dos o más miembros con alguna anomalía cardiaca (con o 
sin VAB asociada), que correspondían a anomalías de la válvula mitral (10), 
coartación de aorta (11), CIV (9), estenosis subaórtica (4), anomalías mitrales 
asociadas a CIV (2), corazón izquierdo hipoplásico (1), CIA (1), estenosis 
pulmonar valvular (1), ductus arterioso persistente (1), D-transposición de las 
grandes arterias (1) y persistencia de vena cava superior (1).27 
Una mención especial merecen los pacientes con síndrome de Turner 
caracterizado por disgenesia gonadal asociada a la ausencia total o parcial 
de un cromosoma X, que suelen tener asociadas malformaciones 
cardiovasculares. La VAB se encuentra presente hasta en un 30% de estos 
pacientes, siendo probablemente  la malformación cardiovascular más 
común. También es frecuente en estos pacientes la coartación de aorta y el 
drenaje venoso pulmonar anómalo parcial. Suelen tener menor expectativas 
de vida que la población general a expensas de muertes cardiovasculares.47 
Finalmente algunos trabajos han sugerido la presencia de anomalías 
anatómicas coronarias potencialmente vinculadas a la VAB, incluida la 
dominancia izquierda, así como el tronco coronario único.48-51 
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K. AORTOPATÍA  
La VAB se asocia con frecuencia a alteraciones de la pared arterial de la 
aorta, que conducen a dilatación de aorta que puede derivar en la 
formación de aneurismas o disección. 
La dilatación de la aorta ascendente proximal es frecuente en la VAB, 
incluso en ausencia de disfunción valvular.52;53 Esta asociación fue descrita 
por primera vez por Reid en 1952 en el estudio necrópsico de un varón de 44 
años con VAB y dilatación de la aorta ascendente.54 Hallazgos similares se 
describieron los años siguientes.55;56 En las series quirúrgicas y necropsias 
publicadas se ha encontrado dilatación o aneurisma de aorta torácica 
proximal entre el 10 y el 35% de los pacientes.17;57 Sin embargo, más del 50% 
de los pacientes adultos con VAB y en ausencia de disfunción valvular 
significativa, presentan dilatación de aorta en el estudio 
ecocardiográfico.52;58-61 También se ha observado, comparando pacientes 
con VAB y VAT sometidos a implante de prótesis valvular aórtica, que para 
un mismo grado de  estenosis valvular, aquellos con VAB tenían una 
dilatación de aorta más manifiesta.62   
Se han publicado diferentes prevalencias de dilatación de aorta torácica 
ascendente en función de la población estudiada, del umbral usado para 
definir dilatación y la región de la aorta valorada. La prevalencia aumenta 
con la edad, comenzando en la infancia y continuando su crecimiento a lo 
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largo de la vida.34 Según la serie de Michelena, hasta 4 de cada 10 
pacientes con VAB normofuncionante o con disfunción leve desarrollaron 
una notable dilatación de la aorta ascendente durante los 20 años de 
seguimiento.35 Un diámetro de aorta ascendente ≥40mm en el momento del 
diagnóstico predice una futura cirugía de aorta en el seguimiento, 
independientemente de la edad y sexo.35 La dilatación aórtica observada 
más frecuentemente es la de la aorta ascendente media con una porción 
sinusal relativamente normal, siendo menos frecuente la de la aorta desde su 
raíz.63 Por el contrario, la afectación del arco aórtico proximal es muy rara. 
Cecconi et al en el año 2005 publica un estudio sobre 162 pacientes 
consecutivos con VAB normofuncionantes o con disfunción leve, en el que 
analiza su arteria aorta a distintos niveles. Observó que la dilatación de aorta 
tiene lugar en su raíz y aorta ascendente, no presentando dilatación la aorta 
descendente ni abdominal, así como que el diámetro de la aorta 
ascendente y la extensión de la dilatación de aorta estaban 
significativamente correlacionados con la edad, pero no encontraron 
asociación entre las dimensiones de aorta y la morfología de la VAB.58 Como 
la dilatación de la aorta suele ser más pronunciada en la aorta ascendente 
distal a la unión sinotubular, debe evaluarse periódicamente el tamaño 
aórtico a este nivel. 
La patogenia de la dilatación aórtica en estos pacientes mantiene una 
continua controversia entre dos grandes teorías, una hemodinámica y otra 
congénita.  
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Inicialmente se  planteó que  el desarrollo de aneurisma de aorta torácica en 
pacientes con VAB era secundario a las alteraciones hemodinámicas 
resultantes de una válvula aórtica anormal. La morfología propia de la VAB 
influye en la dinámica del flujo sanguíneo, como se ha podido comprobar en 
estudios in vitro y mediante simulación con computadora, comportándose la 
VAB como una válvula intrínsecamente estenótica con un flujo turbulento. Se 
ha descrito la presencia de mayores velocidades pico de flujo aórtico y 
algún grado de flujo turbulento en la raíz aórtica y aorta ascendente, incluso 
en ausencia de gradiente de presión transvalvular, generando este flujo 
sanguíneo turbulento diferentes grados de degeneración aórtica inducida 
por el estrés.59;61;63 Mediante resonancia de cuatro dimensiones se ha podido 
observar un flujo sistólico helicoidal anormal en la aorta torácica ascendente 
del 75% de los pacientes con VAB y en ninguno con VAT.64 La intensidad y la 
dirección del jet de flujo excéntrico puede ser crucial para determinar el 
riesgo de formación de aneurismas en estos pacientes. Según los velos 
fusionados generan jets de diferente orientación y esto se puede asociar a 
diferentes tipos de dilatación de aorta en función de la distribución del estrés 
de cizallamiento sobre la pared de la aorta.65La dilatación aórtica estaría 
causada más por el tipo de turbulencia que por la severidad de la 
afectación valvular. Aunque hay estudios que no han demostrado una 
asociación específica entre el tipo de VAB y el grado o tipo de dilatación 
aórtica.66 A pesar de esto algunos estudios señalan que las alteraciones 
hemodinámicas por sí solas no serían la única causa de la dilatación.  
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 Por otro lado hay estudios que aportan información sobre otros factores que 
favorecen la dilatación de manera independiente a las alteraciones del flujo 
sosteniendo la presencia de un defecto congénito inherente a la estructura 
aórtica.63 Keane et al. publicaron que las dimensiones de aorta proximal son 
significativamente mayores en los pacientes con VAB comparados con 
controles tricúspides y con equiparable grado de disfunción valvular. Estudios 
adicionales han mostrado que la dilatación de la aorta es independiente del 
grado de disfunción valvular aórtica.52;53;60;67 McKusick describe la necrosis 
quística de la media de Erdheim en un padre e hijo con aorta dilatada y 
VAB.4  Russo et al realizaron un seguimiento de diez años de 50 pacientes con 
VAB sometidos a recambio valvular y los compararon con pacientes 
intervenidos, de similares características, pero con VAT.68Ninguno de los 
pacientes tenía aneurisma de aorta en el momento de la intervención. 
Observaron un mayor número de complicaciones en los pacientes con VAB 
(5 muertes por disección de aorta, 3 reoperaciones por aneurisma de aorta 
ascendente), no existiendo estas complicaciones en los pacientes con VAT. 
A su vez la aorta proximal era significativamente mayor en los pacientes con 
VAB al final del estudio (48 mm vs  37 mm). Otro estudio ha demostrado que 
el recambio valvular aórtico en pacientes con VAB no detiene la 
potencialmente progresiva dilatación aórtica, observándose una progresión 
similar del crecimiento de la aorta en los pacientes con prótesis respecto a 
los no intervenidos.69 Un estudio basado en el análisis histológico arterial de 
pacientes con y sin VAB sometidos a la técnica de Ross encontró cambios 
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degenerativos más severos en el tejido de la aorta de los pacientes que 
tenían VAB respecto a los que tenían la VAT.70 Analizando histológicamente 
la arteria pulmonar y aórtica de pacientes sometidos a reemplazo valvular 
aórtico, comparando los que tenían VAB con VAT, se observó que la 
presencia de necrosis quística de la media, tanto en la aorta como en la 
pulmonar era mucho más severa en los pacientes con VAB. De hecho el 45% 
de los pacientes con VAB tenían una necrosis quística de la media severa, 
comparada con el el 9% de los pacientes con VAT.71 Por ello se piensa que 
probablemente sea una apoptosis prematura de las células musculares lisas 
de la capa media determinada genéticamente, en pacientes con VAB, la 
causa de la enfermedad aórtica y formación de aneurismas. En las aortas de 
pacientes con VAB se ha observado un alto grado de apoptosis, incluso 
antes de que se dilaten.72 David et al observaron en pacientes con VAB 
disfuncionante sometidos a la técnica de Ross que el autoinjerto pulmonar 
tiende a dilatarse, sobre todo en los pacientes que tenían la raíz aórtica 
dilatada previa a la intervención.73También en pacientes con aneurisma de 
aorta torácica se ha encontrado un 30% de dilatación de la arteria 
pulmonar.28 Si tenemos en cuenta que el tronco de la pulmonar comparte un 
origen embriológico común con la aorta, el conotruncus, supuestamente se 
deberían ver afectadas de la misma manera. Estos datos apoyan la hipótesis 
de que el responsable de la dilatación de la aorta es un daño primario en la 
integridad estructural de la pared de la arteria.  
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Las enzimas MMP (metaloproteinasas de la matriz) son endopeptidasas que 
actúan en la renovación de la matriz celular. Analizando muestras de aorta 
torácica proximal de pacientes con aneurisma de aorta y VAB, se ha 
demostrado que la actividad MMP está aumentada, por lo que se sospecha 
que debe tener un papel en su patogénesis. Se ha planteado la hipótesis de 
que las propiedades elásticas anormales, dilatación y fragmentación de los 
componentes elásticos de la pared aórtica de los pacientes con VAB  
pueden estar asociadas a un aumento de la expresividad de las MMP.74-
77Fedak et al, estudiaron muestras de arteria pulmonar y aorta de pacientes 
con VAB y VAT y analizando los componentes de la matriz, encontraron una 
reducción del contenido en fibrilina-1 en los pacientes con VAB, 
independientemente de la función valvular y la edad, presentando un 
aumento de la actividad de la enzima MMP-2 hasta más del doble y de 
forma correlativa con el diámetro de la aorta.75 El déficit de fibrilina-1 
produce separación de las fibras musculares lisas, ruptura de la matriz celular 
y muerte celular, a lo que contribuye el aumento de actividad de las MMP. 
En las muestras tisulares de aneurismas de pacientes con VAB hay un 
aumento de la expresividad de MMP-2 y MMP-9, mientras que en las de los 
pacientes con VAT está aumentada la MMP-13 y en el del Marfan la MMP-
12.34 
Todos estos estudios destacan la importancia del seguimiento periódico de la 
aorta proximal en los pacientes intervenidos. Es decir, la dilatación de la raíz 
aórtica en los pacientes con VAB es un proceso que comienza en edades 
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tempranas, ya en la infancia, de modo que el anillo aórtico, la zona sinusal y 
la aorta proximal son mayores que en los pacientes con VAT, persistiendo 
estas diferencias incluso después de ajustarlo en función de la tensión arterial, 
pico de velocidad de flujo transaórtico y tiempo de eyección ventricular 
izquierdo.61 Aunque hay una serie de factores de riesgo de dilatación de 
aorta ascendente, como son la tensión arterial sistólica, sexo masculino y 
enfermedad valvular significativa, el factor más importante es 
probablemente la edad.36;61;78 Aunque la aorta de estos pacientes tiende a 
dilatar independientemente de que haya o no disfunción valvular, hay 
estudios que asocian una mayor dilatación de la raíz aórtica la presencia de 
insuficiencia aórtica importante, dado que supone un aumento del volumen 
sistólico que genera un aumento del estrés de pared en una aorta enferma y 
la consiguiente dilatación.  
La dilatación de aorta torácica asociada a la VAB se piensa que son 
manifestaciones diferentes de un mismo defecto genético.28 Es decir, el 
mismo defecto genético se podría manifestar de distintas formas, por lo que 
podríamos ver pacientes con VAB y raíz aórtica dilatada, sólo con VAB o sólo 
con dilatación de la raíz aórtica, tratándose todos de distintas formas de 
presentación de la misma enfermedad y por consiguiente ser 
potencialmente transmisores de la carga genética causal. Aunque se han 
propuesto múltiples localizaciones genéticas posibles para la VAB y los 
aneurismas de aorta ascendente, ninguna se ha establecido definitivamente 
como causa de la dilatación aórtica en VAB.  
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La complicación más grave de los pacientes con VAB es la disección de 
aorta, dada su elevada mortalidad, sin embargo, su incidencia está 
debatida en la actualidad. Aunque la prevalencia de disección entre los 
pacientes con VAB  varía en función de la cohorte estudiada, se estima que 
está en torno al 4%.16Sin embargo, dos estudios recientes sugieren que el 
riesgo es algo menor. En la serie de Toronto36 la prevalencia de la disección 
fue del 0,1% por paciente y año de seguimiento, y la serie de la Mayo Clinic35 
no hubo casos de disección. A pesar de esta baja incidencia de disección 
de aorta, la mayor prevalencia de la VAB comparada con el síndrome de 
Marfan hace que el número de disecciones asociadas a la VAB sea igual o 
más común que las debidas al síndrome de Marfan.79La disección de aorta 
en VAB afecta típicamente a la aorta ascendente, aunque ha sido descrita 
la afectación de la aorta descendente en personas ancianas.2 La 
enfermedad de la aorta más distal puede estar asociada a la VAB o ser 
secundaria a otros factores de riesgo propios de personas de edad 
avanzada. Los aneurismas de aorta ascendente asociados a la VAB se 
disecan en un rango de dimensiones equiparable a los aneurismas de otras 
etiologías (60±12mm, 30-108mm).79 Aunque la disección es más común en 
pacientes con aortas dilatadas, hay casos descritos de disección sobre 
raíces aórticas de tamaño normal, así como posteriores al recambio 
valvular.68 Una comparación de pacientes con VAB y VAT demostró que, 
aunque los pacientes con VAB tenían mayor tasa de crecimiento aórtico, la 
incidencia de rotura y disección era similar.80 Por lo tanto, a pesar de tasas 
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de crecimiento más rápido, los eventos adversos ocurren con una frecuencia 
similar y con diámetros aórticos parecidos. Además, la prevalencia de VAB 
observada entre los pacientes que han sufrido una disección de aorta es del 
7 al 9%, aunque se ha descrito que hasta un 28% de los pacientes menores 
de 40 años con disección de aorta tenían VAB.55;81 Por ello en todo paciente 
con disección de aorta se debe buscar la presencia de válvula aórtica 
bicúspide, sobre todo si es joven y normotenso. La disección de aorta ocurre 
a edades más tempranas en pacientes con VAB comparados con los que 
tienen la válvula aórtica tricúspide.56 Esto se debe a la mayor prevalencia y 
tasa de dilatación aórtica, que tiene lugar a una edad significativamente 
más temprana que los aneurismas idiopáticos.63  Se han descrito como 
factores de riesgo de disección de aorta en pacientes con VAB al tamaño 
de la aorta82, su elasticidad83,  sexo masculino84, historia familiar85, así como la 
presencia de otras lesiones como la coartación de aorta84 o el síndrome de 
Turner86. También son considerados como tales la presencia de estenosis 
aórtica, disfunción valvular severa o hipertensión arterial sistémica.34 Los 
valores indexados del tamaño de la aorta por la superficie corporal predicen 
mejor el riesgo de disección de aorta que utilizando valores absolutos.66 
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CAPÍTULO II 
 
 
 
 
JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
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 A pesar de los muchos estudios realizados sobre la VAB, existen todavía 
aspectos poco claros que se plantean en la práctica asistencial de las 
unidades de cardiopatías congénitas del adulto. se desconoce el riesgo de 
recurrencia de VAB en nuestra población, o dicho de otra forma, el riesgo 
que un portador de VAB tiene de engendrar hijos bicúspides. También se 
desconoce si  los patrones A y B que pudieran tener origen e historia natural 
diferente, se heredan de forma indistinta o no. Se ha sugerido pero no 
confirmado que la dilatación aórtica pudiera ser un componente del 
“síndrome bicúspide” y que podría heredarse indistintamente de la válvula 
bicúspide, de forma que en una familia, unos miembros podrían heredar sólo 
la válvula bicúspide y otros la dilatación aórtica. Dado que la dilatación 
aórtica no aparece al nacer, sino con el transcurso de los años, esta 
posibilidad planteaba la conveniencia o no de vigilar la aorta de los 
familiares de pacientes bicúspides.87 Tampoco se conocen predictores de 
aparición de la disfunción valvular o de la dilatación aórtica y por tanto, no 
hay datos objetivos para planificar la vigilancia de los portadores de VAB 
normofuncionante. 
Por tanto, existen cuestiones no resueltas sobre los pacientes con VAB con 
relevancia clínica, social, familiar y económica.  
El presente estudio pretende abordar algunas de ellas.  
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Este estudio se plantea los siguientes objetivos:  
 
1. Conocer el riesgo de recurrencia de VAB entre los familiares de 
primer grado de pacientes afectos de VAB en nuestra población. 
2. Calcular el riesgo de recurrencia entre los familiares de primer grado 
en función del sexo. 
3. Determinar si los diferentes tipos morfológicos de VAB tienen igual o 
diferente patrón hereditario. 
4. Analizar la dilatación aórtica entre los familiares de primer grado 
tricúspides  de pacientes con VAB. 
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CAPÍTULO IV: 
 
 
 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
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 Se estudia de forma prospectiva y consecutiva a los familiares de 
primer grado de los pacientes con VAB documentada por ecocardiografía 
y/o inspección quirúrgica atendidos en el Servicio de Cardiología del Hospital 
Virgen de la Victoria de Málaga entre los años 2009 y 2011.  
 Los pacientes o casos índice procedían de la consulta de cardiopatías 
congénitas del adulto, de la consulta de cardiología general, del servicio de 
cirugía cardíaca y también se incluyeron pacientes diagnosticados de forma 
casual en el laboratorio de ecocardiografía al haberle sido solicitado un 
ecocardiograma por otro motivo. 
 A los casos índice se les planteó participar en el estudio y a los que 
aceptaron se les realizó un ecocardiograma-Doppler protocolizado para 
tipificar la válvula aórtica, su funcionamiento y las dimensiones de la aorta 
proximal. A los que precisaron intervención quirúrgica se les hizo una 
inspección anatómica directa, también protocolizada, sobre las 
características anatómicas de la válvula, con especial énfasis en el número 
de comisuras y el grado de calcificación.   
Se ofreció estudio ecocardiográfico también protocolizado a los familiares 
de primer grado.  
Para tener valores de normalidad del tamaño de aorta proximal en una 
población del mismo área geográfica que los pacientes estudiados, 
incluimos en el estudio un grupo control constituido por voluntarios sanos y 
pacientes remitidos al laboratorio de ecocardiografía para descartar 
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cardiopatía que carecían de factores de riesgo cardiovascular, estaban 
asintomáticos y su exploración física y electrocardiográfica eran normales.  
 Todos los participantes recibieron información sobre el estudio y dieron 
el correspondiente consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el 
comité ético del Hospital.  
 
Criterios de exclusión: 
Se excluyeron los pacientes con cardiopatías congénitas complejas, 
síndromes Mendelianos, casos de tipificación dudosa por insuficiente 
definición de la imagen (salvo fueran confirmados en cirugía) o porque ya 
eran portadores de prótesis, casos en los que no fuera posible medir la aorta 
proximal por insuficiente definición de imagen y todos los que no desearon 
participar en el estudio.  
 
Estudio clínico y familiar:  
 A todos los pacientes y sus familiares se les tomaron las medidas 
antropométricas como el peso y la talla, así como se calculó el índice de 
masa corporal y el área de superficie corporal, se recogieron los factores de 
riesgo cardiovascular, comorbilidades y la clase funcional de la NYHA. 
Finalmente a todas las familias se les elaboró el árbol genealógico en el que 
estaba reflejado el sexo, grado de parentesco, la presencia o no de 
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valvulopatía y/o aortopatía, los éxitus, así como aquellos familiares que no 
habían querido o no habían podido participar en el estudio.  
 Para el análisis de la aorta proximal consideramos sólo a la población 
adulta de los distintos grupos, considerando como tal a todos los individuos 
de edad igual o mayor a 16 años, con vistas a excluir valores de aorta 
pequeños que pudieran generar un factor de confusión a la hora de analizar 
las medidas obtenidas. 
 
Estudio ecocardiográfico:  
 A todos los pacientes se les realizó un ecocardiograma-Doppler 
utilizando un equipo ecocardiográfico de alta resolución (Sequoia C512, 
Siemens Co, California o iE33, Philips Co, Andover, Massachusetts). El estudio 
fue realizado por dos cardiólogos experimentados en ecocardiografía (JRC, 
IRB), de acuerdo con las normas estándar establecidas.88 Además, se 
obtuvieron imágenes específicas de válvula aórtica y aorta proximal con 
ajustes de la potencia ultrasónica, focalización y profundidad del campo, 
para optimizar la definición de las imágenes. La morfología valvular se valoró 
en el eje largo paraesternal o plano longitudinal del corazón y en el eje corto 
o plano transversal. El diagnóstico de VAB se basó en la imagen del corte 
transversal de la válvula aórtica cuando se evidencia la fusión total o parcial 
de una comisura, con o sin rafe y con orificio de apertura oval y apariencia 
de boca de pez durante la sístole.  
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De acuerdo con otros autores18, se han considerado tres tipos de VAB: el tipo 
A, debido a fusión entre el velo coronariano derecho e izquierdo; el tipo B, 
por fusión del velo coronariano derecho y no coronariano; el tipo C, por 
fusión del velo coronariano izquierdo y no coronariano. (Figura 18) 
 
figura 18 Imágenes de VAT con orificio de apertura triangular y de VAB con orificio 
de apertura en forma de ojal; en el centro una VAB tipo A y a la derecha una VAB 
tipo B. 
 
Se analizó la funcionalidad valvular  y en los casos que presentaban 
disfunción se hizo una cuantificación de la misma siguiendo las normas de la 
Sociedad Americana de Ecocardiografía. 
La aorta ascendente se midió en el plano paraesternal eje largo. Se 
excluyeron todas aquellas aortas en las que no fue  posible los diámetros de 
la zona sinusal, unión sinotubular y la aorta tubular hasta al menos 1,5 cm por 
encima de la zona de unión sinotubular. Se midieron las dimensiones del 
anillo, la aorta sinusal, la unión sinotubular y la aorta tubular medidas de 
borde interno a borde interno de la pared de aorta en telediástole. (figura 
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19) Todas estas medidas fueron indexadas de acuerdo con el área de 
superficie corporal de cada paciente o familiar. 
 
Figura 19: mediciones de los diámetros de aorta proximal. 
 
Definición de dilatación de aorta: 
De acuerdo con el trabajo de Roman89 recogido en las guías de 
actuación de la aorta torácica90, se ha definido la aorta dilatada cuando el 
diámetro indexado de aorta sinusal era >2.1cm/m2 y/o el de la zona tubular 
era > 2cm/m2. 
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Análisis estadístico:  
Las variables cualitativas se expresaron en porcentajes y las variables 
cuantitativas se expresaron como la media ± SD. El análisis comparativo entre 
los grupos se realizó con el test de la t de Student para variables cuantitativas 
continuas y el de la χ2  para variables cualitativas. Se calculó el 95% del 
intervalo de confianza, considerando significativo un valor de p<0.05. 
La variabilidad intra e inter-observador en las medidas de las 
dimensiones de aorta se calculó mediante el coeficiente de correlación 
intraclase (ICC). Se estudió el posible error derivado de la variabilidad que 
pudiera haber habido en las mediciones llevadas a cabo por los dos 
observadores, teniendo en cuenta la variabilidad de medición de cada 
observador consigo mismo y le existente entre los dos observadores 
(variabilidad intra e interobservador).  Un valor de ICC entre 0,61-0,80 
significaría un grado de acuerdo alto y un valor entre 0,81-1 significaría un 
grado de acuerdo casi perfecto.  
El procesado de datos y análisis estadístico se realizó mediante el 
programa informático SPSS 15.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois).  
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CAPÍTULO V 
 
 
 
 
RESULTADOS 
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 Se estudian 100 familias que comprenden un total de 844 individuos. 
Todos de raza blanca y origen latino. De ellos se excluyeron 107 familiares 
que habían fallecido. De los 737 restantes, 100 individuos correspondían a los 
casos índice y 637 a familiares de primer grado (FPG). Entre los familiares de 
primer grado vivos, 289 no participaron en el estudio por rechazo o por 
imposibilidad de acudir. Finalmente participaron en el estudio 348 familiares 
de primer grado, que equivale al 54,6% de los familiares vivos y los 100 casos 
índice. Por tanto se analizaron un total de 448 individuos pertenecientes a 100 
familias consecutivas, con una media de 4,48 ± 1,77(2-10) sujetos por familia 
(Fig. 20). 
 
Figura 20: esquema de los familiares incluidos y excluidos pertenecientes a las 
100 familias estudiadas. 
 
Juan Robledo Carmona                                          Agregación familiar en pacientes con válvula aórtica bicúspide 
63 
 
 Se utilizó un grupo control constituido por 105 individuos sanos.  
Los datos antropométricos de los tres grupos se muestran en la tabla 2  
 
Tabla 2: análisis descriptivo antropométrico por grupos del total de la 
población estudiada 
 
Los árboles genealógicos de cada una de las 100 familias se presentan en las 
siguientes páginas. 
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RESULTADOS 
 
ANÁLISIS DE LOS CASOS ÍNDICE 
 
 
 Se incluyeron 100 pacientes que consecutivamente aceptaron 
participar en el estudio. Tenían una edad media de 45,39 años (3-79) y el 66% 
eran varones. Un total de  96 pacientes eran adultos, considerando como tal 
una edad igual o mayor de 16 años.  
El análisis morfológico mostró que el fenotipo valvular predominante 
era el tipo A en un 67%, seguido del tipo B en un 32% y sólo un sujeto tenía el 
tipo C (Fig. 21). 
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Figura 21: porcentaje de los distintos tipos morfológicos de VAB de los casos 
índice. 
 
 
 
Cardiopatías asociadas: 
 Trece de los casos se asociaron a otro tipo de anomalía cardiaca 
congénita: 9 se acompañaron de coartación de aorta, 4 de comunicación 
interventricular (de los que uno se asoció  también a coartación) y un caso 
de membrana subaórtica. Además 7 individuos tenían asociada 
enfermedad coronaria, había un caso de miocardiopatía hipertrófica y otro 
de miocardiopatía dilatada. 
 
Afectación de la función valvular: 
 La función valvular aórtica era normal o estaba levemente afectada 
en el 39% de los pacientes, moderadamente afectada en el 19% y 
severamente afectada en el 42% de los pacientes (Fig. 22,23 y 24). La mitad 
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de los pacientes tenían algún grado de estenosis y el 61% tenían algún grado 
de regurgitación. 
15%
24%
19%
42% normal
leve
moderada
severa
 
Figura 22: Análisis de función valvular de los casos índice 
 
 
 
 
 
Figura 23: un caso de válvula aórtica bicúspide con estenosis severa. Imagen en 
eco bidimensional, a la izquierda, mostrando orificio en apertura en “boca de pez”, 
el mismo orificio con imagen del flujo en Doppler color. A la derecha, imagen 
anatómica de las misma válvula una vez resecada.  
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Figura 24: un caso de regurgitación aórtica severa por prolapso de valva fusionada. 
A la izquierda, imagen de eco bidimensional, corte longitudinal, mostrando el 
prolapso del velo anterior. A la derecha, el flujo de regurgitación con Doppler-color. 
 
 
 
Considerando dos grupos de edad con punto de corte en los 50 años, se 
observó que casi la mitad de los pacientes menores de 50 años carece de 
disfunción valvular aórtica significativa y sin embargo esta cifra se reduce a 
menos de la tercera parte en los mayores de 50 años (tabla 3) 
Por otro lado, la disfunción valvular predominante es la regurgitación en 
sujetos menores de 50 años (30,4% tenían regurgitación y 12% estenosis), 
mientras que la estenosis es la más frecuente en los mayores de 50 años 
(45,5% tenían estenosis y 18% regurgitación). (tabla 3) 
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Tabla 3: afectación valvular de los casos índice agrupados en función de la edad. 
 
Análisis de la aorta proximal:  
En la tabla 7 se presentan las medidas antropométricas, edad y género 
de los casos índice adultos, así como los valores medios de aorta obtenidos 
en sus segmentos sinusal y tubular. 
La reproducibilidad de las medidas de aorta se analizó calculando la 
variabilidad de las mismas mediante el coeficiente de correlación intraclase. 
Este mostró valores de concordancia intra-observador en los diámetros de 
aorta sinusal, sinotubular y tubular de 0.85 (95%: 0.68 a 0.94, p<0.001), 0.93 
(95%: 0.82 a 0.97, p<0.001) y 0.91 (95%: 0.83 a 0.98, p<0.001) para un 
observador y 0.90 (95%: 0.78 a 0.97, p<0.001), 0.90 (95%: 0.79 a 0.98, p<0.001) y 
0.93 (95%: 0.85 a 0.98, p<0.001) para el otro observador. Respecto a la 
variabilidad inter-observador, los valores de coeficiente de correlación 
intraclase fueron igualmente muy altos: en segmento sinusal 0.93 (95% 
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intervalo de confianza: 0.83-0.98, p<0.001); en sinotubular 0.91 (95%: 0.76-0.97, 
p<0.001) y en zona tubular 0.89 (95%: 0.89-0.98, p<0.001).  
 
 Dilatación de aorta proximal: 
El análisis de las dimensiones de la aorta proximal mostró que el 42% de 
los 96 sujetos adultos tenían algún tipo de dilatación (Fig. 25). La localización 
más frecuente fue la porción tubular, en un 26%. Sólo el 3% tenían dilatación 
exclusiva de la porción sinusal y el 12,5% tenía dilatación en ambas 
porciones, sinusal y tubular (Fig. 26). En la figura 27 se muestran casos con 
distinto tipo de dilatación.  
58%
42% dilatada
normal
 
Figura 25: porcentajes de aortas proximales dilatadas a cualquier nivel. 
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Figura 26: porcentaje de distribución de la dilatación de aorta entre los casos índice, 
agrupándola también en función de la región de aorta a considerar. 
 
 
Figura 27: imágenes ecocardiográficas de dilatación tubular (izquierda), sinusal 
(centro) y global (derecha).  
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Relación entre dilatación aórtica y disfunción valvular:  
Entre los casos que presentaban dilatación aórtica, el 35% no tenían 
disfunción valvular significativa, es decir, tenían una válvula aórtica 
normofuncionante o con disfunción leve (tabla 4). 
 
 
Tabla 4: Estado de la función valvular en los casos índice con dilatación aórtica.  
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RESULTADOS 
 
ANÁLISIS DE LOS FAMILIARES DE PRIMER GRADO 
 
 
 Los 348 familiares de primer grado estudiados tenían una edad media 
de 38,39 años  oscilando entre 6 meses y 78 años. De ellos, el 44,8% eran 
varones y un total de 303 eran adultos. El tipo de parentesco se presenta en 
la  tabla 5, donde puede apreciarse un predominio de los hijos y hermanos, 
como cabe esperar en población adulta. 
 
Tabla 5: distintos tipos de parentesco de los familiares de primer grado estudiados.  
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Recurrencia de válvula aórtica bicúspide:  
Se encontraron un total de 16 familiares de primer grado con VAB, 
pertenecientes a 15 de las 100 familias estudiadas, por ello, el 15% de las 
familias tenían más de 1 sujeto con VAB. Por otro lado, la recurrencia 
individual de VAB encontrada (16 entre los 348 FPG) es del 4,6%. (Tabla 6).   
. 
Tabla 6: casos de VAB nuevos diagnosticados en el estudio, considerados en 
función del sexo y del tipo valvular. 
 
 
 El análisis de la recurrencia de VAB  en función del sexo puso de 
manifiesto que 11 de los 156 familiares varones tenían la VAB, por lo que el 
riesgo de recurrencia entre los varones fue del 7,05%. Sin embargo sólo 5 de 
las 192 familiares mujeres tenían la VAB, por lo que el riesgo de recurrencia 
entre las mujeres fue notablemente inferior, alcanzando el 2,6%. (Fig. 28). 
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VARONES92,95%
7,05%
bicúspides
tricúspides
 
MUJERES97,4%
2,6%
bicúspides
tricúspides
 
Figura 28: Porcentaje de recurrencia de VAB encontrado entre los FPG agrupados 
en función del sexo. 
 
 
Heredabilidad del fenotipo: 
 Cuando se analizó el morfotipo valvular entre los 16 FPG con VAB, se 
observó que 14 (87,5%) tenían fenotipo A y 2 (12,5%) tenían fenotipo B. En la 
figura 29 se representa el fenotipo valvular entre estos sujetos y sus 
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respectivos casos índices con VAB. Se aprecia que los familiares bicúspides 
de todos los sujetos con fenotipo B tenían fenotipo A. Calculamos el índice 
de concordancia, que correspondería a la probabilidad de que dos FPG con 
VAB tuvieran el mismo fenotipo valvular, y el resultado obtenido fue 0,69, lo 
que indica que los fenotipos A y B se heredan indistintamente. 
 
Figura 29: comparación entre la morfología valvular de cada uno de los 16 nuevos 
casos de VAB diagnosticados entre los familiares con VAB y la de su respectivo caso 
índice. El nivel de discordancia es alto. 
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Los pedigrís de estas 16 familias con más de un miembro afecto están 
recogidos en la figura 30. 
 
 
Figura 30: árboles genealógicos de las 15 familias con más de un miembro afecto 
de VAB  
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La aorta proximal en los familiares de primer grado: 
 Para el análisis de las dimensiones de la aorta proximal se excluyeron 
65 de los 348 parientes por ser menores de 16 años (45 sujetos), o por 
insuficiente definición de la imagen ecocardiográfica de la aorta tubular (20 
sujetos). De los 283 restantes se excluyeron 13 por corresponder a casos 
nuevos de VAB diagnosticados en el estudio. Dos de estos 13 adultos tenían 
dilatación de la aorta proximal (lo que suponía un 15,3%).  
Así pues, se analizaron los diámetros aórticos de 270 FPG adultos con VAT 
(tabla 7). De ellos 9 (3,3%) tenían las dimensiones de la aorta proximal que 
superaba el límite considerado como normal. Todos ellos tenían entre 49 y 77 
años de edad, 8 eran mujeres, 1 era hipertenso y ninguno de ellos tenía un 
diámetro de aorta tubular que superase los 4 cm (dilatación leve). En las 
figuras 31 y 32 pueden verse los diámetros aórticos absolutos e indexados en 
función de la edad. La función valvular aórtica de estos FPG con VAT y 
dilatación aórtica era normal o presentaba regurgitación leve. 
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Figura 31: Dimensiones de la aorta a nivel de los senos de Valsalva en valores 
absolutos e indexados en función de la edad en los casos índice y los familiares de 
primer grado con VAT. 
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Figura 32: Dimensiones de la aorta a nivel tubular en valores absolutos e indexados 
en función de la edad en los casos índice y los familiares de primer grado con VAT. 
 
 
El análisis cuantitativo de las dimensiones de aorta indican que los FPG 
con VAT tenían unos diámetros medios  significativamente menores que los 
casos índice y en cambio no existían diferencias al compararlos con un 
grupo de controles sanos de la misma población (tabla 7).  
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Tabla 7: valores antropométricos y medidas de aorta de las tres poblaciones 
estudiadas, comparación entre los tres grupos. 
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 Por otro lado el análisis cualitativo de la dilatación de aorta mostró 
una diferencia significativa entre los casos y los FPG con VAT (42% vs 3,3%, 
p<0,001) con una edad media similar entre los dos grupos. Sin embargo, no 
se encontraron diferencias significativas al comparar el porcentaje de 
dilatación entre los FPG con VAT frente al grupo de controles sanos de la 
misma población (3,3% vs 0%, p=0,06).  
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CAPÍTULO VI 
 
 
 
 
DISCUSIÓN 
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 En este estudio prospectivo de corte transversal realizado en población 
mediterránea se detecta que el 15% de las familias de pacientes con VAB 
tenían más de un miembro afectado y que el riesgo de recurrencia individual 
es del 7.05% para los varones, del 2,6% para las mujeres y del 4,6% para la 
población general. Estos valores son claramente inferiores a los que 
previamente se han descrito en otros trabajos. Huntington23 estudiando a 30 
familias de pacientes con VAB en Ontario, Canadá, observó que el 36,7% de 
las familias tenían al menos dos miembros con VAB y que el riesgo de 
recurrencia individual era del 9%. Otro estudio llevado a cabo en Cincinnati, 
(Ohio, USA) por Cripe et al.27 sobre 50 familias, encontró 16 familias (32%) con 
más de un miembro portador de VAB, y una recurrencia de la VAB del 9,3% 
entre los 259 familiares de primer grado estudiados. La definición de VAB así 
como los criterios diagnósticos utilizados son los mismos en los dichos estudios 
y en el nuestro. Independientemente de la baja recurrencia que hemos 
detectado en la población estudiada, el perfil epidemiológico de la 
población de VAB estudiada es similar al de la mayoría de las poblaciones 
estudiadas. Encontramos una mayor recurrencia en varones y una mayor 
frecuencia del fenotipo A. La disfunción valvular predominante es la 
regurgitación en los pacientes jóvenes y la estenosis en los sujetos mayores 
de 50 años de edad. La dilatación de la aorta proximal estaba presente en 
el 42% de los casos, predominando en la porción tubular y siendo 
independiente de la presencia de disfunción valvular. 
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Estudios experimentales en roedores han mostrado que los distintos tipos 
morfológicos de VAB corresponden a entidades etiológicamente   diferentes 
porque se originan en diferentes momentos evolutivos de la embriogénesis.19 
Esto sugiere que los diferentes fenotipos de VAB tendrían diferentes 
determinantes genéticos y quizá diferente historia natural. Sin embargo, los 
hallazgos de nuestro estudio ponen de manifiesto que los fenotipos A y B se 
heredan indistintamente. Esto es coincidente con Calloway et al29 e indica 
que el desarrollo de VAB está determinado genéticamente, aunque los 
factores epigenéticos y /o ambientales deben jugar un papel significativo en 
la formación del fenotipo y que un único genotipo puede generar VAB tipo A 
o B.  
Existen diversos trabajos sobre la relación entre el fenotipo de la VAB y el tipo 
o grado de disfunción valvular. Sus resultados han sido contradictorios38;91 y 
estudios más recientes29 en humanos han identificado el papel de la edad 
como modulador de la disfunción valvular en los diferentes fenotipos. Así, en 
pacientes pediátricos, la disfunción valvular se asociaría al tipo B de VAB, 
mientras que el tipo A se asociaría más a la disfunción valvular en adultos. 
La posibilidad de que la aparición de dilatación aórtica sea heredable como 
parte de un síndrome bicúspide, indistintamente de que la válvula sea 
bivalva o trivalva, tiene importantes implicaciones prácticas. Así lo han 
sugerido algunos estudios señalando que ambas condiciones no tendrían 
que manifestarse necesariamente de forma simultánea en el mismo 
individuo.28;87  Por esta razón sugerían la conveniencia de seguimiento 
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ecocardiográfico de forma regular a todos los familiares de primer grado 
tuviesen o no VAB, ya que aun teniendo la válvula trivalva, la dilatación de 
aorta podría aparecer con el paso del tiempo. Tan inquietante posibilidad 
podría ser apoyada por un estudio publicado por Biner87 sobre distensibilidad 
de la aorta a nivel de los senos de Valsalva en los familiares de VAB, si bien, 
hasta la fecha no se ha confirmado con otros estudios.  
Sin embargo en nuestra población, el diámetro medio aórtico a nivel de los 
segmentos sinusal y tubular de los familiares de primer grado con VAT fue 
significativamente menor  que el de los casos índice y similar al grupo de 
controles sanos. Además, el análisis cualitativo mostró un número 
notablemente reducido de familiares de primer grado con VAT que 
presentaban dilatación aórtica comparada con el de los casos con VAB 
(3,3% vs 42%, p<0,001), teniendo una expresión tardía, en edades superiores a 
50 años y una cuantía leve con diámetros aórticos inferiores a 4 centímetros. 
Estos hallazgos pueden tener implicaciones prácticas sobre la necesidad o 
no de monitorizar las dimensiones de la aorta proximal en los familiares de 
primer grado con VAT de pacientes con VAB. 
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De los resultados anteriormente expuestos se obtienen las siguientes 
conclusiones:  
1- En nuestra población el 15% de las familias de pacientes con válvula 
aórtica bicúspide tienen más de un miembro afecto. El riesgo de 
recurrencia de válvula aórtica bicúspide individual entre los familiares 
de primer grado es del 4,6%  
2- El riesgo de recurrencia difiere en función del sexo, siendo del 7,05% 
para varones y del 2,60% para mujeres. 
3- El análisis de concordancia del fenotipo valvular de la válvula aórtica 
bicúspide indica que los fenotipos A y B se heredan indistintamente en 
una misma familia. Esto soporta la hipótesis de que un único genotipo 
puede dar lugar al desarrollo de ambos tipos de válvula aórtica 
bicúspide.  
4- La dilatación aórtica es frecuente entre los pacientes con válvula 
aórtica bicúspide y puede existir sin disfunción valvular significativa, 
pero, los familiares de primer grado con válvula aórtica tricúspide 
tienen dimensiones de aorta normal y similar a los del grupo control 
sano de la misma población.  
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CAPÍTULO VIII 
 
 
 
LIMITACIONES 
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Este estudio se realizó sobre familias de pacientes que fueron atendidos en 
medio hospitalario, por ello nuestra población puede presentar cierto sesgo 
de selección, lo que daría lugar a que no fuese completamente 
representativa de la población general.  
Se pudo estudiar el 54,6% de todos los familiares vivos de primer grado de los 
pacientes afectos. Esto supone cierta limitación a la hora de interpretar los 
resultados obtenidos, puesto que a pesar de ser un volumen de población 
grande, no corresponde al total de los candidatos potenciales a estudiar.  
Las dimensiones de aorta tubular no pudieron ser medidas 
ecocardiográficamente en 20 de los 290 familiares adultos y por ello sólo el 
93% de los datos pudieron ser analizados.  
La distensibilidad de la aorta y el índice de rigidez aórtico podrían ser 
indicadores precoces de enfermedad aórtica y no han sido medidos en este 
estudio.  
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ABREVIATURAS: 
AA: aorta ascendente. 
CIV: Comunicación interventricular. 
FPG: Familiares de primer grado. 
ICC: coeficiente de correlación intraclase. 
MMP: Metaloproteasas de la matriz. 
SD: Desviación típica (standard deviation).  
VAB: Válvula aórtica bicúspide 
VAT: Válvula aórtica tricúspide. 
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